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s (54) Title: BINDING AGENT WHICH IS STABLE IN. STORAGE AND USED FOR PHARMACEUTICAL APPLICATIONS 

(54) Bezeichn u ng: LAGERSTABILES HAFT- UND BINDEMITTEL FUR PHARM AZEUTISCHE . ANWENDUNGEN 

(57) Abstract: . The invention relates to.a binding agent for dermal or transdermal therapeutic systems. Said binding agerit.com- 
prises (a) a (meth)acrylate copolymer consisting of radically polymerised C\ to C 4 alkyl esters of acrylic or methacrylic acid and 
^ (meth)acrylate monomers with a cation jc ammonium group in the alkyl radical, containing (b) between 0.1 and 45 wt %, in relation 
jL^ to (a), of an organic dicarboxylic acid or tricarboxylic acid or an acrylate or (meth)acrylate polymer or copolymer containing acid 
^ groups, and (c) between 20 and 80 wt %, in relation to (a), of a plasticizer, and (d) optionally a pharmaceutical active ingredient 
@ and/or pharmaceutical ly standard additives. The invention is characterised in that the plaslicizer used is dibutyl sebacate. 



— * (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Haft- und Bindemittel ftlr dermale oder transdermale Therapiesysteme beste- 
25 hend aus (a) einem (Meth)acrylat : Copolymer aus radikalisch polymerisierten C r bis Q-Alkylestem der Acryl- oder der Methacryl- 

saure und (Mcth)acrylat-Monomeren mit eirier katipnischen Ammoniumgruppe im Alkylrest, enthaltend (b) 0, 1 45 Gew.-% bezogen 
Q auf (a) einer organischen Di-oder Tricarbonsaure oder eines sauregruppenhalligen Acrylat- oder (Meth)acryiat Polymeren oder Co- 
^ polymeren sowie (c) 20 80 Gew,-% t bezogen auf (a), eihes Weichmachers und (d) gegebenenfalls einem pharmazeutischer WirkstofT 

und/oder pharmazeulisch ublichen Zuschlagstoffen dadurch gekennzeichnet, dass als Weichmacher Dibutylsebacat enthalten ist. 
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Lagerstabiles Haft- und Bindemittel fur pharmazeutische Ariwendungen ; • 

Die Erfindung betrifft ein lagerstabiles Haft- und Bindemittel fur . 
pharmazeutische Anwendungen 

Stand der Technik . -.. -\(-; : 

WO 00/33821 beschreibf Arzneiformen aus einem Kern, enthaltend Pravastatin 
und einem darmsaftldslichen. Uberzug aus einem (Meth)acrylatcopolymer, 
welphes gegebenenfalls einen hydrophoben Weichmacher, wie z. B; ; 
Dibutylsebacat, enthalten kann. Die Formulierungen sbllen dabei frei sein von 
polyanionischen Polymeren pder niedermolekularen Sauren. : ; 

EP-A 848 950 und EP-A 848 960 beschreiben Haft- und Bindemittel fur 
pharmazeutische Zwecke, die sich durch eine hohe Hydrpphilie bzw. hohe 
Wasserdampfdurchlassigkeit auszeichnen und dabei gleichzeitig eine hohe 
Klebkraft bei geringem KaltfluB aufweisen. Die Haft- und Bindemittel eigneri \ 
sich deshalb hervorragend als Hauthaftkleber oder transdermale 
Therapiesysteme. c 

EP-A 0 848 960 beschreibt ein Haft- und Bindemittel fur dermale oder 
transdermale Therapiesysteme bestehend aus (a1) 55 -99,9 Gew.-°/o eines . . 
(Meth)acrylatcopolymer aus strukturellen und funktipnellen Monomerenj wobei 
die funktionellen Mdnomeren tertiare oder quaternare Aminogruppen 
aufweisen, (a2) 6,1 - 45 Gew;-% eines sauregruppenhaltigen Acrylat- oder . 
(Meth)acrylat Polymeren oder Copolymeren und (b) 25 - 80 Gew.-%, bezogen 
. auf die Summe yon.(a1) und (a2), eines Weichmachers. Es werden eine . 
V ielzahl geeigneten,Weichmacher, u.a. Diethylsebacat, aufgef uhrt: Die 
Problematik der Lagerstabilitat wird allerdings nicht erwahnt. i .;■ , ; 

EP-A 848 950 beschreibt ein Haft- und Bindemittel fur dermaie oder '--^ 
transdermale Therapiesysteme bestehend aus (a) 85 - 99 Gew,-% eines" 
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(Meth)acrylatcopolymers aus struktureilen und funktionellen Monomeren, wobei 
die funktionellen Monomeren teriiSre oder quaternare Aminogruppen . 
aufweisen,(b) 15-0,1 Gew.-% eiher organischeri Di- oderTricarbonsaure 
sowie (c) 40 - 70 Gew.-%, bezdgen auf die Summe von (a) und (b), eines 
Weichmachers. Es werden eine Vielzahl geeigneter Weichmacher, u.a. 
Diethylsebacat l .aufgefuhrt. Die Problematik der Lagerstabilitat wird allerdings 
nicfit erwahnt; 

Aufgabeund Losung .• • 

Ein Prpblem von weichmacherhialtigen Haft- und Bindemitteln, irisbesondere 
von solchen, die auf (Meth)aciylatcopolymeren basieren/jst die 
Weichmachermigration oder Zersetzung bei langerer Lagerung. Dadurch kahn 
der ursprungliche enthaltene Weichmacher entweichen; wodurch sich naturlich 
; die Eigehschaften entsprechender Arzneiformen in nicht yorhersehbarer und 
unerwunschter Weise verandern, 

Wie sich herausgestellt hat, tritt dieses Problem bei vergleichsweise 
hydrophilen Haft- und Bindemitteln; inbesondere auch bei solchen wie sie aus 
EP-A848 950 und EPrA 848 960 bekannt sind, in besonders storender Weise 
auf. \\ : ■ . ';• " : . • •[ ;. : * 

Eine Aufgabe der vorliegendqn. Erfindung war es, verbesserte Haft- und 
Bindemittei fur pharmazeutische Praparationen zu entwickeln, die sich durch 
eine gute Lagerstabilitat auszeichnen, ohhe daR deren sonstige positive; 
Eigenschaften beeintrachtigt werden. 

pberraschenderweise wurde gefunden, daB die Aufgabe gelost wird durch ein : 

Haft- und Bindemittei fur dermale oder transdermal Theraipiesysteme 
bestehend aus : 
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(a) einem (Meth)acrylat-Copolymer aus radikaliseh polymerisierten C r bis C 4 - , 
Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und (Meth)acrylat- 
Monomeren mit einer kationischen Ammoniumgruppe im Alky I rest, 
enthaltend - • ... 

(b) 0,1 > 45 Gew.-% bezogen auf (a) einer organischen Di- oder Tricarbohsaure 
oder eines sauregruppenhaltigen Acrylat-oder (Meth)acrylat Polymereh 
oder Gopolymeren sowie 

(c) 20 - 80 Gew.-%, bezogen auf (a), eines Weichmachers und 

(d) gegebenenfalls einem pharmazeutischer Wirkstbff und/oder pharmazeutisch 
ublichen Zuschlagstoffen : < 

•' dadurch gekennzeichnet, daB ; ;>i; : ■.<:.-. ' 

als Weichmacher (c) Dibutylsebacat enttialten ist. • *>\ ' 

Die Aufgabe Wird ebensd gelbst durch die Verwendung von Diethysebacat 
und/oder Dibutylsebacat als Weichmacher (c) in einem Haft- und Bindemittel 
f Or dermale oder transdermal Therapiesysterne bestehend aus 

(a) einem (Meth)acrylat-Copolymer aus radikaliseh poiymerisierten G r . bis C 4 - 
Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und (Meth)acrylat- . ^ 
Moriomeren mit einer kationischen Ammdhiumgruppe im All<yirest, • 

:•• enthaltend. : /--.v, v :.y. ^-^r ' Mi---. ? . -."I'y ° ; ' . : ' ;v '- ; 

(b) 0,1 - 45 Gew.-% bezogen auf (aj einer organischen Di- oder Tricarbbnsaure 
oder eines. sauregruppenhaltigen Acrylat- oder.(Meth)acrylat Polymeren 
oder Copolymeren 

(c) 25 - 80 Gew.-% Weichmacher bezogen auf (a) 
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- (cJ) gegebenenfalls einem pharmazeutischer Wirkstoff und/oder pharmazeutisch 
ubliche Zuschlagstoffen . 

zum Zweck des Erhalts einer Formulierung, welche nach Lagerung fur 6 
Monate bei 40 °C und 75 % relativer Luftfeuchtigkeit ein Restgehalt von 
mindestens 90 % des ursprunglich eingesetzten Weichmachers aufweist. 

Es war nicht vorhersehbar, daB die gestellten Aufgaben durch die spezielle i 
Auswahl des bzw. der Weichmacher Diethysebacat uhd/oder Dibutylsebacat 
_ gelost werdiBn konnte/ 

Ausfuhrung der Erfindung 
Komponerite (a) 

Die Komppnente (a) ist.ein (Meth)aciylat-Copolymer aus radjkalisch: / 
polymerisierten Cr v bis C^AIkylestem der Acryl- oder der Methacrylsaure und 
(Meth)aicrylat-Monomeren mit einer kationischen Ammpniumgruppe im ■ 
Ajkylrest Unter diese Definition fallen Qopplymere, die u. unter den / 
Produktnamen EUDRAGIT® E, EUDRAGIT® RS oder EUDRAGIT® RL seit 
langem als Aizneimitteluberzuge bekannt sirid. 

C-|- bis C4- Alkylester der Acryl- oder Methacryisaure sind insbesondefe . , 
Methyacrylat,"Ethyacrylat, ^ Butylacrylat^Butylmethacrylat und 
lyiethylmethacrylat. 

(lyieth)acrylaf-Mbn^ mit einer katidnischen Ammoniumgruppe im. Alkylrest 
sirid insbesohdere (Meth)acryiat-Mdnomere mit tertiaren oder quaternaren 
Amino- bzw. Ammoniumgruppen im Alkylrest. , 
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Per Gehalt der funktionellen Monomere mit teritiaren Ammoniumgruppen kann 
yorteilhafterweise zwischen 30 und 70 Gew.-%, bevorzugt 40 zwischen 60 
Gew.-% liegen.. 

Geeignete Monomere mit tertiaren Ammoniumgruppen sind in US 4 705 695, 
Spalte 3, 2ieile 64 bis Spalte 4, Zeile 13 aufgefuhrt. Insbesondere zu nennen 
sind Dimethylaminoethylacrylat, 2-PimethylaminopropyJacrylat, . , 
Dimethylaminopropylmethacrylat, Dimethylaminpbenzylacrylat, 
Dimethyiaminobenzylmethacrylat, (S-Dimethylamino-a^-dimethlyJpropylacrylat, 
pimethylamino-S^-dimethlyJpropylmethacrylat, (3-Diethylamino-2,2r 
dimethly)propylacrylat und Diethylamino-2,2^-dimethly)propy!methacrylat. 
Besonders bevorzugt ist bimethyiaminoethylmethacrylat. 

Ein der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit tertiaren 
Aminogruppen kann z. B. aus 20 - 30 Gew.-% Methylmethacrylat, 20 - 30 
Gew.-% Butyimetbacrylat und 60 t 40 Gew.-% Dim 
aufgebaut sein. 

Ein der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acry|atcpp 
Aminogruppen kann z. B. aus 25 Gew 4 -% Methylmethacrylat, 25 Gew.-% . 
Butylmethacrylat und 50 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat aufgebaut 

sein (EUDRAGIT® E 100). 

Als Monomer mit funktionellen quaternarenAmmoniumgruppenwird 2- 
Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chlorid besonders bevorzugt. Der Gehalt 
der funktionellen Monomere mit quartemareh Ammoniumgruppen liegt . 
bevorzugt zwischen 2 und 15 Gew.-%. 

Entsprechende (Meth)acrylat-Copolymere sind z. B. aus EP-A 181 515 Oder 
aus DE-PS 1 617 751 bekannt. Es handelt sich urn unabhangig vom pH- 
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Wert.losliche oder.quellbare Polymerisate, die fur Arzneimitteluberzugen 
geeignef sind. Als mogliches Herstellungverfahren ist die 
Substanzpolymeriation in Gegenwart eines im Monomerengemisch 
gelosten radikalbildenden Initiators zu nennen, Ebensp kann das 
Pojymerisat auch mittels Losungs- Oder Fallungspolymerisation 
hergestellt Werden. Das Polymerisat kann auf diese Weise in Form eines 
feinen Pulvers erhalten werden, was bei der Subtanzpolymerisation durch 
Mahlen, bei L6sungs- und Fallungspolymerisation z. B. durch 
Spruhtrocknung erreichbar ist. 

Ein entsprechendes Copolymer, kann z, B. aus 50 - 70 Gew.-% 
Methylmethacrylat, 20 - 40 Gew.-% Ethylacrylat und 7 - 2 Gew.-% 
2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chl6rid aufgebaut sein. 

Eln weiteres geeignetes (Meth)acrylat-Copolymer kann z. B. aus 85 bis weniger 
als 93 Gew.-% C1 - bis. C4-Alkylestern der AcryK Oder der Methacrylsaure und 
mehr als 7 bis 15 Gew.-% (Meth)acrylat Monomeren mit einer quaternaren 
Ammoniumgruppe im Alkylrest aufgebaut sein. Derartige (Meth)acrylat- 
Monomere sind handelsublich und werden seit langem fur retardierende 
UberzQge verwendet. 

Ein der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit 
quarternaren Aminogruppen , kann z. B. aus 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 
Gew.-% Ethylacrylat und 1 0 Gew.-% 2-Trimethylamm6niUmethlymethaciyl^ 
Chlorid aufgebaut sein (EUDRAGIT® RL 100). 

Ein weiteres bevorzugtes der Komponente (a) entsprechendes 
(Meth)acrylatcppqlymer mit mit quarternaren Aminogruppen kann z. B. aus 65 
Gew;-% Methylmethap^ und 5 Gew,-% 2- 
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Trirhethylammoniumethlymethacrylat-Chloricl aufgebaut sein (EUDRAGIT® RS- 

loo). .•' • 'y r '.."'""' : '' 

Die Copolymers (a) werden in an sich bekannter Weise durch radikaiische 
Substanz-, Losungs-, Perl- oder Emulsipnspolymerisation erhalten. Sie konnen 
als extrudiertes Granulat, gemahlenes Pulver, Losung oder Dispersion 
vorliegen. •• - ; : -- 

Komponente (b) 

Die Komponente (b) fungiert als Gegenion zur kationischen Komponente (a) 
Die Komponente (b) kann so eingestellt werden; daB.eine teilweise oder , 
nahezu voll6tandige Neutralisation der tertiaren in der komponente (a) bewirkt 
wird. Bevorzugt wird eine teilweise Neutralisation im Bereich.von 2 - 50 %. 

Die Komponente (b) besteht aus 0,1 — 45, bevorzugt 1 bis 30, besonders: 
bevorzugt 5 bis 25 Gew.-% bezogen auf (a) einer organischen Di- oder 
Tricartjohsaure oder eihes sauregruppenhaltigeh Acrylat- oder (Methjacrylat 
Polymeren oder Copolymeren. 

Geeignet sind demnach organische Di- Tricarbonsauren, bevorzugt 
Bernsteinsaure (Succinat), Fumarsaure oder Citronensaure. : \-, . C 

Eine weitere geejgnete. Komponente (b) sind sauregruppenhaltige Acrylat- oder 
-(Meth)acrylat Polynriere oder Copolymere. 

Geeignet 1st z. B. Polyacrylsaure (®Carbopdl). 

Bevorzugt sind jedoch Copolymere aus strukturellen und funktibnellen 
(Meth)acrylat-Monomeren. Strukturelle Acryl- oder MethacrylaWVIonomere sirid 
z. B. C|- bis C4- Alkylester der Acryl- oder Methadrylsaure. Bevorzugt sind : ^ : 
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Methyacrylat, Ethyacrylat, Butylacrylat urid Methylmethacrylat. Als Monomer mil 
fuoktioneilen Sauregruppen wird Methacrylsaure besonders. bevorzugt. 

Ein der Komponente (b) entsprechendes Copolymer kann z. B. aus 30 - .70 
Gew.-% Ethylacrylat oder Methylmethacrylat und 70 - 30 Gew.-% 
Methacrylsaure aufgebaut sein. 

Wesentiich fur die vorliegende Erfindung ist, daB die Kbmponenten (a) 
und (b) in den angegebenen VerhSltnissen vorliegen. Der Anteil der 
Komponente (a) betragt 55 .- 99,9 Gew.-%, bevorzugt 85 - 99,9, und wird durch 
die Komponente (b) zu 100 Gew.-% erganzt. Betragt der Anteil des \ 
sauregruppenhaltigen Copolymers (b) wenigerals 0,1 Gew.-%, so ist die 
Klebkraft in der Regel nicht ausreichend. Uegt der Anteil uber 45 Gew.-%, so 
hat dies den Nachteil, daB die Verarbeitbarkeit beeintrachtigt ist. Der Anteil der 
Komponente (b) liegt bevorzugt bei 15 - 0, 1 Gew.-%; • 

Komponente (c) > "", - ; ; • > , 

Die Komponente (c), ein Weichmacher, muB zu mindestens 25 und hochsfens 
80 Gew,-%, bevorzugt 30 - 60 Gew.-%, bezogen auf die Komponente (a) 
vorhanden sein. Bei weniger als 25 Gew.-% Weichmacher wird in der Regel 
keine ausreichende Hauthaftung erreicht . Uegt der Anteil uber 80 Gew.r% ist. 
in der Regerdas^ 




Der Weichmacherzusatz erlaubt die Anpassunt) physikalischer Eigehschaften 
an die Erfordernisse der einzelnen Arzneiformen, sodaB bei Raum- bzw. ; 
Kbrpertemperatur ausreichende Haftkrafte erreicht werd?n. 



;AuBerd0m konnen die Weichmacher ; in den angegebenen ,Verhaltnissen die 
Schmelzvfskositat der- eihgesetzten Polynrwe im flussigen Zustand vorteilhaft 
erniedrigen.Bei Raumtemperatur sind erweichende Effektezii erkerinehO 
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■ Einflusse auf das Freigabeverhalten eingebetteter Wirkstoffe sind moglich. 

I Komponente (d): pharmazeutische Wirkstoffe und/oder pharmazeutisch ubliche : 

!,"'...■ Zuschlagstoffen .. 

Pharmazeutisch ubliche Zuschlagstoffe konnen sein: :.Hier sind z. B, 
Stabilisatoreni ; Farbstoffe, Antioxidantien, Netzmittel, Pigmente, Glanzmittel etc. 
zu nennen. Sie dienen vor allem als Verarbeitungshiifsmittel und sollen ein . { 
sicheres und reproduzierbares Herstellungsverfahren sowie gute . 
Langzeitlagerstabilitat gewahrleisteh werden kann. Weitere pharamazeutisch 
ubliche Hilfsstoffe kdnnen in Mengen von 0,001 Gew-% bjs 1 00 Gew.-%, /. 
bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% bezogen auf das Copolymere vorliegen. 
Beispiele fur Trockenstellmittelsind: Aluminiumoxid, Mag^^ 
Talkum, Kieselsaure (Aerosile), Bariumsulfat, RuB und Ceilulose. Beispiele fur 
Trennmittel (Formtrennmittel) sind: Ester von Fettsiuren oder Fettsaureamide , 
aliphatische, langkettige Carbonsauren, Fettalkohole sovvie deren Ester, 
Montan- oder Paraffinwachse und Metailseifen, insbesondere zu nennen sind 
• Glycerolmonostearat, Stearylalkohol, Glycerolbehensaureesfer, Cetylalkohol, % 
Palmitinsaure, Kanaubawachs, Bienenwachs etc.. 

Variationen der Zusammensetzung ermdglichen es gegebenenf alls . •: v 

unerwunschte Effekte von arzneiformbedingten Zusatzen auszugleichen. 

Die ertindungsgemaBen Haft- und Bindemittel kfinnen optional weitere Zusafze 

in geringen Mengen enthalten, werih es die spezielle Formulierung erfordert: . !, 

Neutrale Polymere, Tackifyer, Stabillsatoren, Farbstoffe, Antioxidantien, 

Netzmittel, Porenbildner, Feuchthaltemittel, komplexierende Mittel u.a.. ' . : 
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Herstellunqsverfahren: 

bie.Herstellung^des Bindemittels.hangt von der eingesetzten Form des - 
Polymeren ab: Festsubstanzen kohnen direkt eingesetzt werden durch Mischen 
mit den Zusatzstoffen in geeigneten Mischern, Knetern oder Extrudern, die 
heizbare und ggf; evakuierbar sind. Der Extruder ist ein - oder bevorzugt 
doppelschneckig, urn geeigne.te Misch- und Transporteigenschaften zu 
erreichen. V ; 

Die Verarbeitungstemperatur riehtet sich nach den Schmelzeigenschaften der 
Materialien und Ijegt vqrzugsweise zwischen 20°C und 200 o C v Einschranken(de 
Faktoren sind die thermische Stabllitat der Einsatzstoffe. Feste Zuschlagstoff e . 
., konnen vor der Extrusion mit den Polymer gemischt werden. Flussige 
Zuschlagstoffe werden auf etwa der halben Extrusionsstrecke der Schmelze 
zugesetzt und bewirken eine Viskpsitatserniedrigung und ; 
Temperaturabsenkung. 

Polymerlosungen oder Dispersionen warden mit den Zusatzstoffen versetzt, so 
daB diese sich auflosen oder suspendiert werden. Aus diesen Losungen, 
Dispersionen oder Suspensionen erhalt man das Bindemittel durch Trocknen 
zu dunnen Filmschichten. 

Verarbeitunq: 

Beschichtung, Granulation, Umhullung oder Einbettung erfolgen mittels 
organischer Losung oder waBriger.Dispersion von geeigneten Hiifsstoffen. . 
Die Verwendung von Schmelzen t>eschrankt sich auf Substanzen mit 
dqfinierten Schmelzpunkten im Bereich der Verarbeitungstemperaturen. 
Ubli.pherweise benotigt man niedrige Schmelzviskositaten fur die Verarbeitung. 

In einer Verfahrensyariante vyird das erfindungsgemaBe, feste Haft- und . 
Bindemittei mit den Pulverri. v jgemischt und mit eiriem geeigneten Lpsungsmitten 
gemischt oder gemeinsam aufgeschmolzen.. . v V v ■.'.*■..;■"! 
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Bevorzugt aus Losung bzw. Suspension oder.direkt aus der Schmelze 6rhalt 
man durch Ausstreichen auf flachige Trager z.B. Fblien, Gewebe oder Vliese, 
nach Trocknung oder Abkuhlung Haftschichten, die das System auf der Haiit 
fixieren und wegen der Hydrophilie besonders gut vertraglich sind. Die 
Beschichtung erfolgt im Labor diskontinuierlich.mittels einer Rakel und im 
Technikum und Produktion kontinuierlich mittels Rollrakel oder Walzenauftrag. 
Direkt riach der Beschichtung fugt man eine schwach haftende, oft silikbnisierte 
Deckfolie hinzu, die vor der Anwendung entfernt wird. 

Die erhaltenen Agglomerate oder Haftschichten konnen fur die Anwendung zu 
; Arzheif6rmen.weiterverarbeitet werden. Dabei ist es moglioh Arzneistoffe schon 
: wahrend der Hersteilung des Haft- und Bindemittels einzuarbeiten. Diese 
Wirkstoffe sind dann in paLrtikularer oder geloster Form fixiert. Eine * 
Beeinflussung der Wirkstoffabgabe durch das Haft- und Bindemittel ist moglich 
und kann fur die Formulierung von Arzneiformen ausgenutzt werden. . 

Arzneiformen 

Die im Sinne der Erfindung eingesetzteh Arzneistqffe sind dazu bestimmt, am 
oder im menschlicheri oder tierischen Korper Anwendung zu finden, urn 

1'. Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krankhafte Beschwerden zu 
heilen, zu lindern, zu verhuten oder zu erkennen. 

2. die Beschaffenheit, den Zustahd oder die Funktionen des Korpers oder 
seelische Zustande erkennen jassen; • 

3. v6m menschlichen oder tierischen Korper erzeugte Wirkstoffe oder 
KorperflOssigkeiten zu ersetzen. ; . 

4. Krankheitserregef, Parasiten oder korperfrerride Stoffe abzuwehren, 
zu beseitigen oder upschadlich zu machen oder -if s v> ; ' v ; >V •->■ v /? 
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5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder 
seelische Zustande zu beeinflussen. 

Gebrauchliche Arzneistoffe sind Nachschlagewerken, wie z.B. der Roten Liste 
oder dem Merck Index zu entnehmen. 

ErfindungsgemSB konnen alle Wifkstoffe eingesetzt werden, die die 
gewunschte therapeutische Wirkung im Sinne der obigen Definition erfullen und. 
eine ausreichende thermische Stabilitat besitzen. 



Vollstandigkeit sind folgende: 

-V-.. Analgetika, . ";' ' ], . V; '*" ; : : ' 

Antiallergika* Antiarrhythmika 

Antibiotika, Chemotherapeutika, Antidiabetika, Antidote, 
Ahtiepileptika, Antihypertdnika, Antihypotohika, . 
Ahtikoagulantia, : Antimykotika f Aritiphlog^ 

Betarezeptorenblocker, Calciumantagonisten und ACE-Hemmer, . 
Broncholytika/Antiasthmatika/Ch (Interna), 
Dermatika, Diuretika, Enzyminhibitoren, ^nzympraparate lind . 
Transportproteine, 
* Expectorantien, Geriatrika, Gichtmittel, Grippemittel, 

Hormone und deren Hemmstoffe, ' Hyphotika/Sedativa, Kardiaka, Lipidsenker, 



Psychopharmaka, Sexualhormone und ihre Hemmstoffe, 
Spasmolytika, Sympatholytika, Sympathomimetika, Vitamine, 
Wundbehandlungsmlttel, Zytostatika: 

Bejpiele fur Wirkstpffe sind: ; . ; . . 



von 
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Therapeutische Kategorien: ; 

Analgetika, Antirheumatika, Antiallergika, Atitiarrhythmika, 
Betarezeptorenblocker, Calciumkanalblocker, Hemmstoffe des Renin- 
Angiotensin-Systems, Broncholytika/Antiasthmatika, Cholinergika, Diuretika 
Durchblutungsfordernde Mittel, Gichtmittel, Girippemittel, Koronarmittel, 
Lipjdsenker Magen-Darmmittel, Psychopharmaka, - 
Thrombozytenaggregationshemmer, Urologika, Venetherapeutika, Vitamine 



urid Mineralien 




Wirkstoffe ■ 

Morphin und/oder dessen Derivate.Tramadol, Acetylsalicylsaure, Diclofenac, 
Indometacin, Lonazolac, Ibuprofen, Ketoprofen, Propyphenazon, Naproxen, 
Paracetamol, Flurbiprofen, Dimetjnden, Chinidih, Metoprolol, Propranolol, 
Oxprenolol, Pindolol, Atenolol, Metoprolol, Disopyramid, Verapamil, Diltiazem, 
Gallopamil, Nifedipin, Nicardipirt, Nisbldipih; Nimodipin, Amlodipin, Theophylliri, 
Salbutamol, Sildenafil, Terbutalin, Ambroxpl, Aminophyllin, Cholintheophyllinat, 
Pyridostigmin, Piretanid, Furbsemid, Pentoxifyllin, Naftidrbfuryl, Buflomedil, 
Xantinolnicotinat, Bencyclan, Allopurinol, Norephedrin, Clorphenamin 1/ 
Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat, Mqlsidomin, Bezafibrat,: 
Fenofibrat, Gemfibrozil, Cerivastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Lovastatin, , 
Atorvastatin, Simvastatin, Xantinol, Metoclopramid, Amitriptyjih, Dibenzepin, - 
Venlafaxin, Thibridaziri, Oxazepam, Lithium, Nitrofurantoin, pflanzliche 
Trockenextrakt, Ascprbinsaure .und Kalium und/pder deren pharmazeutisch 
verwendete Salze. . ; 

Wichtige Wirkstoffe fu r transdermale Thera'piesysteme sind insbesondere 
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Nicotin, Glyceroltrinitrat, Scopolamin, Clonidin, Fentanyl, Ostradiol, 
Testosterpn, Oxibutyninj Diclophenap, Desoxyribpnukleinsauren z. B. fur . 
Vaccinen; Ibuprofen, Ketoprofen, Diitiazem^ Propranolol, Albuterol, Alprazolam, 
Amethocaine, Atenolol, Benzoporphyrin, Buprenorphine, Calcitonin, Dithranbl, . 
Diphencypron, hautpenetrierende bzw. durch die Haut rpsorbierbare, Peptide, 
Eptazocine, Ethinylostradiol, Methrotrexat oder Naloxon. 

Arzneiformen lasseh sich aus den erfindungsgemaB hergestellten 
Zwischenstufen durch ubliche Verabeitungstechniken herstelleri. 

Mit dem.Hafr und .Bindbm in der Regel auf Rollen 

vor, geschutzt durch Deckfdlien (release liner). Aus diesen Bahnen werden ..... 
einzelne Pflaster der erforderlichen GroBe geschnitten oder gestanzt und 
einzeln verpackt. 

Dais Beschichten flachiger Trager mit polymerHaltigen FIussigkeiten istz. &. in 
Mass,. J. und Schmidt, H. : Coating Technology for Transdermal Drug Qelivery 
Systems, Medical Device Technology, Ausgabe 3/41 990, S;;46 - 50, .. > 
beschriebeh. ; - . ; > : v- ; v 

FGrdje Application relevante Eigenschaften, geforderte Tests und 
: Spezifikationen sind in Arzneibuchern aufgelistet. : > ; 

' Details sind den gangigen Lehrbuchern zu entnehmen, z.B.: ^ 

; - Voigt, R. (1 984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technoiogie; .Verlag 
Chemie Weinheim - Beerfield Beach/Florida - Basel.. 

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, -"P. : Pharmazeutische Technoiogie, Georg 
. Thieme Verlag Stuttgart (1991), insbesondere Kapitel 15 upd'16, S. 626 -642; 

)- Gennaro, A.,R. (Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack 
Publishing Go Easton Pennsylvania (198^^ - ^573. 



j- • WO02/060417 - PCT/EPOI/00923 

- Hejimann, K. : Therapeutische Systeme, Ferdinand Euler Verlag, Stuttgart, 

52-57. . •. • } 

. - Brandau, R. und Lippold, B. H. (1982) : Dermal and Transdermal Absorption;; •:- 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, S. 171 - 200. 

• BEISPIELE ' : ' V - . ; : : ^ -;^) : X 'Sj 

Bitte beschreiben wie die Formulierungen der Beispiele 1 bis 5 hergestellt 
wurden und wie genau gemessen wurde. 

Beisoiel 1-5: . : Y : 'f--C -f'- ' ' 

Die Ergebnisse der Beispiele 1 bis 5 sind in Tabelle 1 zusammengefaBt: 

Abkurzungen fur Weichmacher: ATBC = Acetyltributylcitrat; TEC = 
Triethylcitrat; DES = Diethylsebacat; DBS = Dibutlysebacat 

EUDRAGIT® E 100: Copolymer aus 25 Gew.-% Methylmethacrylat, 25 Gew;-% 
Butylmethacrylat und 50 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat. 
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PATENTANSPRUCHE 




(a) einem (Meth)acrylat-Copolymer aus radikalisch polymerisierten C r bis C A - 
Alkylestern der Acryl- Oder der Methacrylsaure und (Meth)acrylat-Monomeren mit 
einer kationischen Ammoniumgruppe im Alkylrest, enthaltend 

(b) 0,1 - 45 Gew.-% bezogen auf (a) einer organischen Di- oder Tricarbonsaure Oder 
eines sauregruppenhaltigen Acrylat- oder (Meth)acrylat Polymeren oder . . 
Copolymeren sowie - 

(c) 20 - 80 Gew.-%, bezogen auf (a), eihes Weichmachers und •"' ' "' 

(d) gegebenenfalls einem pharmazeutischer Wirkstoff und/oder pharrnazeutisch 
ublichen Zuschlagstoffen 

dadureh gekennzeichneti daB . 




2. Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichriet, daf3 sich das ' 
kationische (Meth)acrylat-Copolymer (a) aus 30 bis 80 Gew.-% radikalisch 
polymerisierten pi- bis C 4 -Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 70 bis 
20 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit ejner tertiaren Ammoniumgruppe im • ... 
Alkylrest zusammensetzt. ';' 

3. Haft- und Bindemittel hach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich das 
kationische (Meth)acrylat-Copolymer (a) aus 85 bis 98 Gew.-% radikalisch 
polymerisierten C1- pis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 15 bis 
2 Gew.-% (Meth)acnylat-Mdnomeren mit einer quaterriaren Ammoniumgruppe im 
Alkylrest zusammensetzt. ; 
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4. Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB organische Di 
Tricarbonsauren (b) Bernsteinsaure (Succinat), Fumarsaure oder Citronensaure 
enthaiten siftd. 

•" ...... . •* 

5. Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB als 

sauregruppenhaltiges Acrylat- oder (Methjacrylat Polymeren (b) ein Copolymer aus 
30 -70 Gew.-% Ethylacrylat oder Methylmethacrylat und 70 - 30 Gew.-% 
Methacrylsaure enthaiten ist. • * ". 

6* Haftt und Bindemittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB als 

sauregruppenhaltiges Acrylat- oder (Meth)acrylat Polymeren (b) Polyacrylsaure 
. enthaiten isl.*.-:v "•'.•.'""'.;•'*' ■> • .. ;' 

7. Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
kationischen Reste des kationische (Meth)acrylat-Copolymers (a ) mittels der 
Komponente (b) zu 2 - 50 % neutralisiert ist. 

8. Haft- und Bindemittel nach einem oder mehreren der AnsprQche 1. bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB als pharmazeutischer Wirkstoff ein Wirkstoff aus der 
therapeutische Kategorien der Analgetika, Antirheumatika, Antiallergika, 
Antiarrhythmic, Betarezeptorenbldcker, Calciumkartalblocker, Hemmstoffe des 
Renin-Angiotensin-Systems, Broncholytika/Antiasthmatika, Cholinergika, Diuretika 
DurchblutungsfSrdernde Mittel, Gichtmittel, Gnppemitteli Koronarmittel, Lipidsehker 
Magen-Darmmittel, Psychopharmaka, Thrombozytenaggregationshemmer, 
Urologika, Venetherapeutika, Vitamine oder Mineralien enthaiten ist. 

9. Haft- und Bindemittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als 
pharmazeutischer Wirkstoff Mdrphin und/pder dessen Derivate.Tramadol, 
Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Indometacin, Lonazolac, Ibuprofen, Ketoprofen, 
Propyphenazon, Naproxen, Paracetamol, Flurbiprofen, Dimetinden, Chinidin, 
Metoprolol, Propranolol; 1 Oxprenoiol, Pindolol, Atenolol, MetoprojoF, Disopyramid, • 

. Verapamil, DHtiazem, Gallopamil, Nifedipiri, Nicardipin, Nisoldipin, Nimodipin, 
Amlodipin, Theophyllin, Salbutamol, ,Terbutalih, Ambroxol, Aminophyllin,; 
Cholintheophyllinat, Pyridostigmin, Piretanid, Furosemid, Pentoxifyllin, Naftidrofuryl, 
Buflomedil, Xantinolnicotinat, Bencyclan, Allopurinol, Norephedrine Clorphenamin 
Isosorbidmononitrat, Isosofbiddinitrat, Glycerbltrinitrat, Molsidomin, Bezafibrat, . 
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Fenofibrat, Gemfibrozil, Cerivastatin, Pravastatin, Ruvastatin, Lovastatin, - 
Atorvastatin, Simvastatin, Xantinol, Metoclopramid, Amjtriptylin, Dibenzepin, 
Venlafaxin, Thioridazin, Oxazepam, Lithium, Nitrofurantoin, pflanzliche 
Trockenextrakt, Ascorbinsaure und Kalium und/oder deren pharrhazeutisch . . 
verwendete Salze enthalten ist. 

10. Haft- und Bindemittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichriet, daB als 
pharmazeutischer Wirkstoff Nicotin, Glyceroitrinitrat, Scopolamin, Clonidin, Fentanyl, 
Ostradiol, Testosteron, Oxibutynin, Diclophenac, Desoxyribonukleinsauren z. B. fur 
Vaccinen, Ibuprofen, Ketoprofen, Diltiazem, Propranolol, Albuterol, Alprazolam, . 
Amethdcaine, Atenolol, Benzoporphyrin, Buprenorphine, Calcitonin, Dithranol, 
Diphencypron, hautpenetrierende bzw. durch die Haut resorbierbare Peptide, 
Eptazocine, Ethinyfostradiol, Methrotrexat oder Naloxon enthalten ist. 

11. Verfahren zur Hersteilung eines Haft- und Bindemittel nach einern oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 7, indem man die Kdmponenten (a) bis (c) und gegeberienfalls 
(d) miteinander vermengt, mit Oder ohne Zusatz von Wasser, durch Schmelzen, 
SpritzguO, Extrusion, GieBen, Ausstreichen, Aufspruhen oder Verpressen in das 
Oberzugs- und Bindemittel uberfuhrt. , 

12. Verwendung von Diethysebacat und/oder Dibutylsebacat als Weichmacher (c) in 
-v einemHafKuncl Bindem^ 

bestehend aus ■ •• : - 

(a) einem .(Meth)acry!at-Copolymer aus radikalisch polymerisierten Ci- bis C 4 -. : <: 
Alkylestern der Acryl- oder der MethacrylsSure und (Methjacrylat-Mpndmeren mit 

. einer kationischen Ammoniumgruppe jm Alkylrest, enthaltend . . .. 

(b) 0,1 - 45 Gew.-% bezogen auf (a) einer organischen Di- oder Tricarbonsaure oder 
eines sauregruppenhaitigen Acrylat- oder (Meth)acrylat Polymeren oder 
Copolymeren ' ' :\\ . -^?\->K ■ ' ^V.C'W \ r. ; ;? 

(c) 25 - 80 Gew.-% \A/eichmach6r bezogen auf (a) : . - i > . 
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(d) gegeberienfalls einem 
Zuschlagstoffen. 



Qbliche 



zum Zweck des Erhalts einer Formulierung, welche nach Lagerung fur 6 Moriate be[40 
°C und 75 % relativer Luftfe^ • 
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GEANDERTE ANSPROCHE 
[beim Intemationalen BQro am 21. September 2001 (2 1.09.01) eingegangen] 



+ ERKLARUNG 



PATENTANSPRUCH 1 (geSndert, die ubrigen Arispruche werden unverandert 
aufrechterhalten) 



1. Haft- 
bestehendaus 

(a) einem (Meth)acrylat-Copolymer aus radikalisch polymerlsferten Cr bis C 4 - 
Alkyiestam der Acryl- oder der MethacrylsSure und (Meth)acrylat- 
Monomeren mlt einer katlonischen Ammoniumgruppe im Alkylrest, 
enthaltend 

(b) 0,1 - 45 Gew.-% bezogen auf (a) elner organischen Di- Oder Tricarbonsaure 
Oder eines sSuregruppenhaltigen Acrylat- Oder (Meth)acrylat Polymeren 
oder Copolyrheren sowie 

(c) 20 - 80 Gew.-%, bezogen auf (a), eines Weichmachers und 

(d) gegebenenfalls einem pharmazeutischer Wirkstoff und/oder pharmazeutisch 
Qblichen Zuschlagstoffen 

dadurch gekennzeichnet, daS 

als Weichmach r Di thyls bacat nthalten ist. 



GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19) 
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Erklarung nach Art. 19 (1) PCT 

i • ' , ' . ; 

Anspruch 1 wird geandert indem Dibutvlsebacat durch Diethvlsebacat ersetzt wird. 

Die Qbrigen AnsprQche 2 bis 1 2 werden unverandert aufrechterhalten. 

BearOndunq: 

, ' Der intemationale Recherchenbericht zitiert EP 0 848 950 A iind EP 0 848 960 A als X- 
Dokiimente. V-^ 



EP 0 848 950 A und EP 0 848 960 A sind auf S. 1 und 2 der Beschreibung von der 
Anmelderin fehlerhaft zitiert. Die Zitate nennen Dibutvlsebacat (und nicht Diethvlsebacat 
wie auf S. 1 und 2 der Beschreibung angegeben) konkret als Weiohmacher. Als Folge 
wurde In Anspruch 1 (Stoffanspruch) das vermeintlich nicht in EP 0 848 950 A und EP 0 
848 960 A aenannte Dibutvlsebacat anstelle von Diethvlsebacat einaesetzt. 

Die Anspruchsanderung behebt diesen offensichtlichen Fehler und Qberwindet so den 
unmittelbaren Neuheitseinwand des Recherchenberichts. 

Die Anderung ist durch die Beschreibung als auch durch Anspruch 1 2 und somit durch 
die ursprQngliche Offenbarung gestQtzt. 
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IPK 7 A61K C09J 



Recherchlerte aber nicht zum MlndestprGfstoff gehSrende Verfffentlichunaen, soweil diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend derlntemalionaJen Recherche konsultieno elektronlsche Datenbank (Name der Daienbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 

WPI Data, PAO, EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie" Bezelchnung der Verfiffentlfchung, sowelt erforderOch unter Angabe der In Betracht kommenden TeDe 



Betr. Anspnich Nr. 



EP 0 848 950 A (ROHM) 
24. 0un1 1998 (1998-06-24) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Ansprtlche 1-5 

Selte 4; Zelle 7 >• Zelle 13 

EP 0 848 960 A (ROHM) 
24. Jun1 1998 (1998-06-24) 
In der Anmeldung erwahnt 
Ansprtlche 1-5 

Selte 3, Zelle 20 - Zelle 34 



1-4,7-12 



1-3,5-12 



□ 



Wellere VerSffentltenungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Stehe Anhang Patentfamflie 



• Besondere Kategorlen von angegebenen Ver&ffenllichungen : 
'A' VerdfTentfichung, die den allgemelnen Stand der Technlk def iniert, 
aber nlchi ais besonders bedeutsam anzusehen 1st 

E' aJleres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem tnternatlonalen 
AnmeWedatum verfiffentftcht worden 1st 

'L' Verotfentflchung, die geefgnet 1st. elnen Priorteisanapruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu tassen, Oder durch die das VerfiffentOchungsdalum einer 
anderen im Recherchenbertcht genannten VerSffentttchung belegt warden 
. soO oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie . 
* ausgefflhrt) 

•O* VerCffentnchung, die etch aut elne mQndDche Offenbarung, 

eine Benutzung, erne Aussie Hung oder andere Mafinahmen bezleht 

P* Ver6ftenttlchung, die vor dam intemationalen Anmetdedatum, aber nach 
dam beanspruchten Prtorilfilsdatum verBflentOcht worden ist 



T» Spatere Verdfienllichung, die nach dem intemationalen Anmaldedatum 

oder dem Prioritatsdatum ver6ffentlicht worden ist und mil der 
. Anmeldung nicht koUidiert, sondem nur zum Verst&ndnls des der 

Eriindung zugrundefiegenden Prlnzips Oder der Dir zugrundeltegenden 

Theorie angegeben fet 
•X' VerMentDchung von besonderer Bedeuturtg; die beansprucnie Ertindung 

kann afletn aufgrund dieaer Veroffenllichung nicht ais neu odor auf 

erflnderischer Tfiilgkelt beruhend betrachtet werden 

■V Verdtfentflchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung 
kann nicht ais auf erfinderischer TSUgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffemiicnung mil einer oder mehreren anderen 
VerOffentlichungen disser Kategorf e in Verblndung gebracht wird und 
diese Verblndung f Or elnen Fachmann naneQegend 1st 

Vertffentlichung. die Mltglied derseben PatentfamiBe fet 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



12. September 2001 



Absendedatum des intemationalen Recheichenbertchts 



19/09/2001: 



Name und Postanschrift der Internattonaten Recherchenbehflrde 
■ Europfiisches PalerUaml, P.B. 6818 Patentiaan 2 
NL-2280HV RqSWljk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



BevoBmachtigter Bediensleter . 

Ventura Amat, A 



FbrmbJat! PCT/1SA/210 (Bfatt 2) (Jull 1992) 



INTERNATIOIMALER RECHERCHEIMBERICHT 

r . " '• - 

Angaben zu VerfJffenltfc _ n, dtezursefljenPalenifamiDegehOren 



r 



lm ' nates AWenzelchan 

PCT/EP 01/00923 



Im Rechercrienbericht 
angBfflhrtes Patentdokument 


Datum der 
VertJBBhtnchung 


Mitglied(er) der 
Patenttamllle 


Datum der 
verflflaniflchung 


EP 848950 .A 


24-06-1998 


DE 


19653606 Al 


25-06-1998 






EP 


0848950 A2 


24-06-1998 






JP 


10182440 A 


07-07-1998 






us 


5993849 A 




EP 848960 A 


24-06-1998 


DE 
EP 
JP 
US 


19653605 Al 
0848960 A2 

10182439 A 
6063399 A 


25t06-1998 
24-06-1998 
07-07-1998: 
. 16-05-2000 . 




(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAM MEN ARBEIT AUF DEIV1 GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VER6FFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



BERICHT1GTE FASSUNG 



(19) Weltorgaoisation fur geistiges Eigentum 
Intcmalionalcs Bliro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
8. August 2002 (08.08,2002) 




PCX 



III 



(10) Internationale Verdfferitlichungsnummer 

• • WO 02/060417. AI . ' 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 
C09J 133/14 



A61K9/70, [DE/DE]; Bruder-Grimm-Strasse 23 t 64625 Benshcim 

(DE). 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCI7EP0 1/00923 (74) An wait: ROHM GMBH & CO. KG; Patents 

Kirschenallee, 64293 Darmstadt (DE). 

(22) Internationales A nm elded at urn: 

29. Januar 2001 (29.01.2001) (81) Best immungsstaa ten (national): DE (Gebrauchsmuster), 

JP,US. 



(25) Einreichungssprache: 

(26) VerfifTentlichungssprache: 



Deutsch 

Verdffentltcht: 

Deutsch — mit internationalem Recherchenbericht 
— mit gednderten Anspruchen ! . » 



(71) Anmelder.(/ftra//e BestimmungsstaatenmitAusnahmevon 

US): ROHM GMBH & CO. KG [DE/DE]; Kirschenallee; <«>. Datum der VerdlTentlichung dieser berichtigten 
- 64293 Darmstadt (DE).. ■ Fassung: 5. Dezember2002 



(72) Erflnder; und . • . - 

(75) Erfinder/Anm elder (nur Jtir.US): PETEREIT, Hans-UI- 
rich [DE/DE]; HSndelstrasse 40, 64291 Darmstadt 
(DE). ASSMUS, Manfred [DE/DE]; Erbsengasse 9, 
64404 Bickenbach (DE). BECKERT, Thomas [DE/DE]; 
: . Carlo-Mierendorff-Strasse 36, 64297 Darmstadt (DE). 
BERGMANN, GOather [DE/DE]; Auf der Trieb 6, 63538 

: Gross-Krotzenberg (DE). , ZACHAR1AS, Stephanie 



(15) Informationen zur Berichtigung: 

siehe PCT Gazette Nr. 49/2002 vom 5. Dezember 2002, 
Section H 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkltirungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") amAnfangjeder reguIarenAusgabe 
der PCT-Gazetteverwiesen, 



(54) Title: BINDING AGENT WHICH IS STABLE IN STORAGE AND USED FOR PHARMACEUTICAL APPLICATIONS 



(54) Bezeichnung: LAGERSTABILES HAFT- UND BINDEMITTEL FUR PHARMAZEUTISCHE ANWENDUNGEN : 

(57) Abstract: The invention relates to a binding agent for dermal or transdermal therapeutic systems.. Said binding agent com- 
r < ^Q prises (a) a (meth)acrylate copolymer consisting of radically polymerised Q to C 4 alkyl esters of acrylic or methacrylic acid and 
^ (meth)acrylate monomers with a cationic ammonium group in the alkyl radical, containing (b) between 0. 1 and 45 wt %, in relation 

^ I to (a); of an organic dicarboxy lie acid or tricarboxylic acid or an acrylate or (meth)acrylale polymer or copolymer containing acid 

groups, and (c) between 20 and 80 wt. %, in relation to (a), of a plasticizer, and (d) optionally a pharmaceutical active ingredient 
© and/or pharmaceutical ly standard additives. The invention is characterised in that the plasticizer used is dibutyl sebacate. 
■A© • '■ " •' ' • . •■ "* ' - 

© 1 ' - : ■ V ■ ; : " • 

^..(57) Zusa mm en fassung: Die Erfindung betrifft ein Haft- und Bindemittel fiir dermale dder transdermals Therapiesysteme beste- 
q hend aus (a) einem (Meth)acrylat-Copolymer aus radikalisch polymerisierten Ci-bis CVAikylestcm der Acryl- oder der Methacryl- 

saure und (Meth)acrylat-Moriomeren mit einer katlonischen Ammoniumgruppe im Alkyl rest, enthaltcnd (b) 0, 1 45 Gew.-% bezogen 
@ auf (a) einer organischen Di-oder Tricarbonsaure oder eines sauregruppenhaltigen Acrylat- oder (Meth)acrylat Polymeren oder Co- 
£g>. polymeren sowie (c) 20 80 Gew.-%, bezogen auf (a), eines Weichmachers und (d) gegebenenfalls einem pharmazeuu'scher Wirkstoff 

und/oder pharmazeunsch bblichen Zuschlagstoffen dadurch gckcnnzcichnet, dass als Weichmacher Dibutylsebacat enthallen isL 



